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視床下部電気刺激によるネコの瞬膜収縮に
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要 旨 
Urethane麻酔ネコの視床下部を電気刺激した場合の瞬膜収縮におよぼすこ・三薬物の効果
を検討した結果， Diazepamがきわめてよくこの反応を抑制することを知った。 Reserpine
は，はじめや〉この反応を増強し，つづいて抑制した。 Asaroneの抑制効果は弱く， Pento-
barbitalの効果も Diazepamの抑制効果におよばなかった。この実験方法は，試料となる薬
物が抗アドレナリン作用，交感神経節作用を示さない限り，薬物が視床下部の交感性活動にい
かなる影響をおよぼすかを探索する一助になりうる。 
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まえがき
実験動物の視床下部を電気刺激した場合の諸反応が，
この部における交感神経系の活動に由来する可能性の強
いことは，すでに今世紀の初期にうかがわれたところで
あった。この領域の研究は実験動物の脳の一定部位を刺
激したり破壊したりするための装置，いわゆる Horsley 
& Clarkeの脳定位固定装置が考案されたことに密接に
関連するものであり，のちに Ranson学派， わが国に
ては黒津・伴教授一門をはじめとして多くの研究者が，
各種の脳定位固定装置を駆使して視床下部の局所的な破
壊，刺激実験を行ない，以来今日までに展開された精力
的な研究の成果はあげるにいとまがない。現在この領域
での多くの研究は Cross & Silver1) が総括して述べた
ように，視床下部の単一ニューロンの活動を追究し，そ
の分析を行なう方向，また一群のニューロン活動につい
て単一放電といわゆる slow-waveactivityとの関係を
探究して行く方向がとられているが，これはけだし当然
であろう。単純に換言すれば，実験動物の視床下部を単
に破壊したり刺激したりすることによる機能的研究はや
〉その時代を過ぎたという感がしないで、もない。視床下
部刺激による反応が，実はこの領域の研究の初期に考え
られたような交感性反応ばかりでなく，刺激の強さや，
刺激部位により副交感性反応もあらわれることに一つの
問題点がある。このことはあたらしい薬物の探究の上で
方法論的に注意しておかなければならないものの一つで
あろう。この研究報告において，ネコの血圧よりはむし
ろ瞬膜の収縮運動を示標とした理由は，瞬膜は交感神経
支配を受ける器官であり，最終的にあらわれる反応は副
交感神経性の要素を含まないこと，視床下部より瞬膜ま
での反応経路が明快であることに注目したためである。
視床下部電気刺激による血圧の反応が，刺激部位により
降圧，昇圧あるいは二相性反応等変化することは従来多
くの報告があるが，教室の石JlIら2)の報告もこれをあき
らかにしている。視床下部電気刺激による瞬膜の反応は
常に収縮であり，刺激部位の変化による差は収縮の大き 
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さの変化としてだけあらわれる点に，いわば実験手技上
の余裕が残されていて薬理学的研究に利点、が多い。
実験方法
実験には特に雌雄を問わず成熟したネコに Urethane
麻酔(1，-..1.2gjkg i. p.) を施したのち東大脳研式脳定
位固定装置に固定し， 視床下部(Jasper & Ajmone-
Marsan座標図， FIO，L 1，-.2，H-3，-.-5を規準とし
瞬膜収縮の最大反応を求めた) に双極刺激電極を挿入
し，矩形波による電気刺激を行なったが，あらかじめ電
気刺激の諸条件について生理学的吟味実験3)を行ない，
薬物効果を検討するための実験シリーズでは矩形波の期
間 1msec，頻度 50jsec，強さ 2，...4Vの刺激を 5sec間
連続して与え， これを 10，...15minおきに繰返した。通
常，刺激と反対側の瞬膜の等張性収縮をヘーベノレを用い
て約 10倍に拡大し， ぺン書きによりキモグラフイオン
上に記録した。実験は Diazepamの作用の検討を中心
に， Reserpine，Asaroneについて検索し，標準的な中
枢抑制薬として Pentobarbital をえらび各効果を比較
した。各薬物はそれぞれの溶媒の作用を別に検討し，そ
れらが本実験の遂行に特別の影響をもたらさないことを
たしかめた上，あらかじめ後肢の静脈に挿入しておいた
ポリエチレン管を介して静脈注射した。なお血圧は肢動
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図1.ネコの視床下部電気刺激による血圧上昇およ
び瞬膜収縮に対する Diazepamの作用。
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脈より水銀マノメーターを介して常法により観血的に記
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録した。
実験成績 
の作用Diazepam1. 
Diazepam 0.1 mgjkgの投与で軽度に瞬膜収縮の抑
制がみられ， 0.25mgjkgによっては 20，...40%の収縮抑
制が， 0.5mgjkgでは投与後 lh前後で 50%抑制がみ
られた。 1mgjkgでは 2h以上にわたり 50%以上の抑
制が生じ，また 2mgjkgでは直ちに視床下部電気刺激
による瞬膜収縮を完全に消失させた(図 1，2)0 Dia-
zepam のこの効果は投与後直ちにあらわれ， 数後聞に
わたり薬効が持続するのが特徴であった。頚部交感神経
幹を刺激したときの瞬膜収縮は Diazepam2 mgjkgに
よってもなんらの影響を受けず，基本血圧も一過性に 
20mmHg前後下降したにとどまり， さらに溶媒の影響
は全くみられなかった。 
2. Reserpineの作用 
Reserpine 1 mgjkg投与について集中的に検索した
が， Diazepamの場合と逆に，投与後 30，...60minの間 
TIME IN MINUTES 
図 2.ネコの視床下部電気刺激による瞬膜収縮に対
する Diazepamの作用。タテ軸は薬物投与前
の瞬膜収縮高を規準とした百分率， ヨコ軸は
薬物投与後の経過時間(分)を示す。 
(a)，(b)，(c)，(d)はそれぞれ 0.25mg， 0.5 
mg， 1 mg，2 mgjkg i. v.による経過を示
し， A，B，C は曲線上の同記号点における
実際の瞬膜収縮をあらわす。(以下図 5まで同
様)
は，視床下部電気刺激による瞬膜収縮はむしろ増強し，
その後 2，-.3hして 50%以上の抑制を示し，以後4"-'5 h 
の観察時間内にはこのまま推移した (図 3)。 この場合
も，上頚交感神経節々前線維の電気刺激による瞬膜収縮
には影響がみられなかった。 
3. Asaroneの作用 
Asaroneは Acoruscalamusの根の有効成分で 2， 
4，5-trimethoxy-l-propenyl benzeneであるが，鎮静
作用も，また視床下部電気刺激による瞬膜収縮に対する
効果も Reserpineの 1j10以下とみられ，その 10mgjkg
投与にて 30，...50%抑制がみられたが， Reserpine の場
/パ 
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合と異なり，投与後瞬膜収縮を一時増強することはなか
人 った(図 4)に"JL 
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た。 2.5mgjkgでは直ちに 40，"，， 50%抑制がみられた。
先の Diazepam2 mgjkg投与後の知き瞬膜収縮反応のt¥
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4. Pentobarbitalの作用 
0 Pentobarbital 1 mgjkgは視床下部電気刺激による
ト
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<l: 	 瞬膜収縮を僅かに抑制するが，約 30minで全く回復し
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種類の薬物の最大使用量について血4以上用いた 5. 
圧を示標に検討した結果，いずれも抗アドレナリン作用
30 60 をみとめなかった。各実験例とも，実験の終りに頚部に
TIME IN MINUTES て交感神経幹を切断した上で視床下部を電気刺激し，い
ずれも瞬膜収縮がみられなくなることをたしかめた。図 3.ネコの視床下部電気刺激による瞬膜収縮lζ対
する Reserpineの作用。
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とも，この反応について検索する範囲内においては抗
アドレナリン作用を示さず，また交感神経節遮断作用
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ネコの視床下部電気刺激による瞬膜収縮反応は，瞬膜
ASARONE ()-川 が交感神経支配器官である故に，次に述べるような諸条
(0)5mo/k~ i.v.lH3COXH3 (b) 10 mg/kOi.v. 件がみたされている限り，中枢作用薬が視床下部の交感
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実験動物についていえば，頚髄切断により無動化
した標本(脊髄動物)，クラーレ様薬物により無動化
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である。すなわち，薬物そのものが抗アドレナリン作
ト
(あるいは節刺激作用)をもたないこと。 
らにこ〉に得た瞬膜収縮があきらかに視床下部電気刺激
LL 	 に由来することは，上頚交感神経節々前線維の切断を行
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TIME IN MINUTES 

図 4.ネコの視床下部電気刺激による瞬膜収縮に対
する Asaroneの作用。(図の上部に Asarone
の化学構造を示す) 
(a)1mg/kgi.v. 
(b)2.5mg/kgi.
o 0，4 
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用をもっていれば最終反応系である瞬膜そのものが収縮
運動を起こさないのは自明のことであり，強い節遮断作
用があればこれまた下行して来るインパルスは中途でさ
えぎられることもあきらかである。脊髄動物では下行す
る神経路そのものが断絶していることになる。クラーレ
様薬物を全身応用して動物を麻庫させることは，当然，
この物質のもつ節遮断作用を受けることになる。この実
験報告においては，これら諸条件をみたしているが，さ
w 
工 
30 60 90//120 [50 180 実は同時に，この反応が視床下部より駆動されたインパ
ノレスにより， 副腎髄質からカテコーノレアミンが遊離さ
れ，それにより二次的に瞬膜収縮を起こしたものでない図 5.ネコの視床下部電気刺激による瞬膜収縮に対
する Pentobarbitalの作用。	 こともあきらかにしている。
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視床下部よりの影響が，左右瞬膜にほとんど差なくお
よんでいることは，すでに Pitts& Bronkめがネコの
頚部交感神経線維の発射を示標に証明しており，またこ
の実験において瞬膜収縮の大きさと刺激頻度との聞に直
線関係が成立した点も， Pitts，Larrabee & Bronk5) 
が，ネコの頚部における単一交感神経線維発射を示標に
得た成績と一致している。このようにみると本研究報告
で、採った方法は，よく視床下部の交感神経性活動を表現
するものであり，手技が単純であるだけに前臨床段階に
ある薬物の性格の探索の一助になりうるであろう。事実
ここに得た成績は， Diazepamが視床下部電気刺激によ
る反応を抑制するすぐれた作用をもつことを示し，単純
に投与量絶対値を比較すれば， Pentobarbitalの約 5倍
の力価をもつことになる。また Reserpineが Diazepam
とかなり異なる性格をもつこともうかがうことが出来
た。石川|ら 2)はネコの視床下部電気刺激による血圧上昇
に対する Nitrazepam，Diazepamおよび chlordiaze-
poxide各 IOmgjkg経口投与の場合の抑制効果をしらべ
て，上記の順に効果が強いことを示し， chlordiazepoxide 
が約 10%抑制を起こすのに対し Diazepam は約 50%
抑制を生じたと述べている。 Morpurgoめが Urethane
麻酔ラットの視床下部を電気刺激したときの眼験運動が 
Diazepam 5 mgjkg の腹腔内注射で著るしく抑制され
ることを述べたが，ネコの瞬膜によるこの実験報告にお
いては， Diazepam 2 mgjkgの静注が完全に反応を消
失させている。本反応が敏感であり，瞬膜収縮の大きさ
を定量的に処置できる点でも便利である。 
Reserpine投与時，はじめに視床下部電気刺激による
瞬膜収縮が少しく増強されるのは，おそらく Reserpine
それ自体が組織カテコーJレアミンを枯渇させる作用があ
ることに関係するとみられるが，この報告の範囲内では
直接の証明を欠く。 Asarone はインド原産の Acorus 
calamusの根から得られる成分で Reserpineによく似
た鎮静作用があるとされて検討されているものである
が， Dandiya & Menon7)は， Reserpineと Asarone
の分子に共通な trimethoxy-benzene環に着目し，こ
こに適当な変化を与えることで Reserpine様薬物の合
成をす〉めようとした。われわれの得た成績からは， 
Asaroneの作用は Reserpineよりはるかに弱く，また
作用機序もことなることがうかがえた。この物質の肝機
能への抑制作用などの点で臨床応用への道は困難と思わ
れるが今後その一連の誘導体の検索は注目すべきであろ
うと思う。
(本論文の要旨は日本薬理学会第 40回関東部会，
 
1969年 6月 21日，に発表した。)
 
SUMMARY 
Effects of diazepam，reserpine，asarone and 
pentobarbital on the nictitating membrane con・ 
traction elicited by electrical hypothalamic stimu-
lation were studied in cats anesthetized with 
urethane. Diazepam markedly depressed the nic-
titating membrane contraction，a dose of 2 mgjkg 
i. v. completely abo1ished the response，and this 
effect was more powerful than that of pentobar-
bital. On the other hand，reserpine initially 
increased the contraction and then reduced the 
response. Asarone showed weak depressant effect 
on the response. The doses of all drugs used in 
this experiment did not show adrenolytic and 
ganglion-blocking actions. 
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